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SummaJとy: The purpose of this study was to investigate cerebral protection against 
transient cerebral ischemia， which was induced in cats by 1-hour occlusion of the middle 
cerebral artery (MCA) via transorbital approach. Regional cerebral blood flow (rCBF) 
was measured by means of a laser flowmeter and autoradiography， and through a cranial 
window pial arteries were continuously observed by means of a videocamera system 
equipped with a width analyzer computer during ischemia and after reperfusion of MCA. 
Neuronal damage was evaluated 5 hours after reperfusion by a microcomputer imaging 
device. As protective agents， calcium-antagonist (T A-3090) for use in increasing collateral 
drculation and nizofenone for improving the ischemic threshold were administered prior to 
5 minutes of ischemia. 
Pial arteries were dilated up to 49.5 % at 5 hours after reperfusion in the controls， to 
38.5 % in the nizofenone treated group (p < 0.05)， and to 19.1 % in the T A-3090 group (p 
< 0.01). With regard to rCBF， postischemic hyperperfusion was found markedly in the 
controls but the degree of hyperperfusion in the T A酬3090group was decreased compared to 
the controls (p<O.01). However， there ws no significant difference between the nizofenone 
group and the cotrols. Observation of neuronal damage revealed the infarcted area on the 
affected himisphere to be 41.9 % in the controls， 29.7 % in the nizofenone group， 18.4 % 
in the T A-3090 group and 14.2 % in the nizofenone and T A-3090 combined treatment group 
These results suggest that increased collateral circulation during ischemia protected 
the brain from transient ischemia by means of inhibiting postischemic hyperperfusion， and 
maintained the pial artery after reperfusion. The most effective method of brain protection 
was to increase collateral circulation while simultaneously improving the threshold of 
ischemia. 
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(103-15 I T.， Mal1inckrodt社製〉を用い気管内挿管をお
こない， pancuronium bromide (0.2 mg/l沼〉を経静脈的






















せないようにして， bipolar coagulator (Aesculap社製〕
を用いて止血.その後人工髄液で硬膜下腔を充満した.
(414) 笹岡保典
直径 12mm・厚さ 0.15mmのmicrocover glass (Mat-














的 に 観察した.実験 の 間 videocam巴ra system 
(Hamamatsu photonics)を用い， videotapeに連続的
に記録し，脳軟膜細動脈血管の反応を後でコンピュータ














































血液ガス (PaC02，Pa02' pH)分析の測定は， acid-


































ため， Sakuradaらの方法 31)に準じて 14C_
iodoantipyrine autoradiographyにて定量測定をおこ
なった_250μCiの14C_iodoanti pyrineをRinger液に溶
解させ， syring巴infusionpump (Harvard apparatus 















れた脳標本は， Kodak NMB filmに2週間露光させて現
像をおこない，画像解析装置 (MicroComputer Imag 








































400μg / kg / hの Ca'+措抗薬と 1mg/ kg / hの
nizofenoneを同時併用し，経静脈的に持続投与 (2.0ml/
kg/h)した.







神経交又 (opticchiasma)および乳頭体 (mamillary 1 .生理的条件下における Ca2+措抗薬 (TA・3090)投与
body)のレベノレ叫での 3標本の冠状切片 (6μm厚〉を作 による脳軟膜微小血管径・ ICP・MABP・Bの経時的変
製， Hematoxylin Eosin (HE)染色ならびに LuxolFast 化
Blue (LFB)染色した.脳浮腫ならびに梗塞の面積は 50μg/kg投与群では薬剤投与2分後に，脳軟膜細動脈
コンビューター画像解析により算定し 3標本の脳浮腫 は10.2土0_9% (Mean:tSD)，まで拡張し 10分後に前
(416) 笹岡保典
値に復した.ICPは5.9:t2.2%まで上昇したが有意な変 100μg/kg投与群では投与 2分後に，脳軟膜細動脈は
化ではなかった.一方， MABPおよびBは，薬剤投与 2l.6:t4.3%の最大拡張を示し，以後漸減するが 15分後
分後に 7.4土2.6mmHg，8.6土5.1b巴ats/minの低下を示 まで拡張を認めた. ICPは9.7士l.5%上昇し 10分後に
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-← 50/，g/kg ー吾-:100凹 /kg 端 Pく0.05








Fig. 2. Do巴s-depend巴nt巴ffectsof T A -3090 on the mean arterial blood pressure and pluse rate. 
一時的血流遮断による脳虚血に対する脳保護に関する研究 (417) 
で， 10目4士4.7mmHg，16.0土2.6beats/minの低下をみた 投与後 1分で 25.6土6.1mmHg，33.2士8.1beats/minの
が15分後には前値に回復した 有意の低下を認め(p<0.01)， MABPは30分後に前値
200μg/kg投与群では薬剤投与 l分後に脳軟膜細動脈 に回復しているが，この時点、でも Bは依然有意に低下し
は31.9:t6.2%と有意に拡張し(p<0.01)，その拡張効 ていた (P<0.05). 
果は 20分後まで持続した.ICPは1分後に 14.2士2.1% 以上のことから， Ca2+拾抗薬投与により用量依存的に
上昇し， 15分後に前値に回復した.MABPおよびBは投 脳軟膜細動脈拡張率及び ICPは上昇し， MABPおよび
与後 1分で 16.0士4.8mmHg，28.0士8.5beats/minの有 Bは低下を示した.
意の低下を認め(P < 0 . 05)， 20分後に MABPは回復し なお，これらの投与量で脳軟膜静脈血管径には，有意




41. 5土6.1%と有意に拡張し(P<0.01)， 30分後には前 対照群および各薬剤投与群の実験開始前後および全経
値に回復した. ICPはl分後に 30.9士4.0%有意に上昇 過を通じて PaC02，Pa02' 動脈血 pHおよび Htは殆ど








Tabl巴1.Physiological parameters (PaCO" PaO" pH， Ht) before and after middle 
cerebral artery (MCA) occlusion 
Resting Clipping of MCA After reperfusion of MCA 
。， 30' 60' 120' 180' 240' 30' 
A 3.5士2.5 32.5土1.8 31.9士1.6 32.3土1;5 31.9土1.9 32.0士1.5 32.5士2.0
B 32.6土1.8 31. 8:t 1.6 32.l:t1.5 32.5土1.4 31.8:t2.0 31.9土1.9 32.1:tl.9 
C 32.5士2.3 32.0士1.7 31.9士1.9 32.3士1.6 32.5士1.6 32.1土1.7 32.2土1.8
D 31.6土1.9 3.0土2.0 32.5:t1.5 32.4土1.5 31.9土1.6 32.2士1目5 32.5土1.5
E 32.412.1 31.5土1.9 32.0士1.8 32.3士1.6 32.1士1.9 32.3:t1.6 32.1士1.8
F 31. 9:tl. 8 31.9士2.1 32.1土1.9 31.9土1.7 31.7士1.4 31.6土1.5 32.0土1.7
G 32.1:t2.2 32目。土1.8 31.6土1.7 32.1士1.9 31.8土2.0 32.2士1.8 32.5士1.9
A 150.3土21.6 158.6士18.6 159.5士17.2 159.9:t16.9 160.2士18.6 158.4土18.3 162.3土16.7
B 163.2土25.3 158.9土21.3 165.2土19.8 163.2士17.8 15.5士16.7 152目6士18.7 150.8士21.6
C 158.8土19.8 156.6士18.6 162.1士17.9 158.1土15.1 157.6土16.8 163.7土20.1 159.1土17.7
D 149.5士17.6 152.3土14.9 155.5土16.7 159.8土18.3 160.0土18.3 154.9士19.6 158.4士16.9
E 156.7土21.0 162.8士17.5 159.6:tl7.4 163.8:t19.3 160.5士17.4 152.3士18.5 157.5:t19.9 
F 162.6土19.2 165.9土18.4 163.8士18.5 162.5土17.9 158.6土19.5 1ω3土16.8 163.5:t17.8 
G 165.4士2.6 163.4士15.8 160.3土18.6 157.l:t16.8 154.3士18.7 164.7:t19.3 159.7士16.6
A 7.40:t0.07 7.39士0.06 7.38士0.07 7.40土0.08 7.39土0.06 7.38土0.06 7.39土0.05
B 7.38土0.05 7.38:t0.04 7.39土0.06 7.38士0.05 7.39士0.05 7.38:t0.06 7.38士0.05
C 7目39士0.06 7.38土0.07 7.39土0.04 7.38:t0.05 7.38:t0.07 7.37土0.07 7.39:t0.08 
D 7.38:t0.07 7.39士0.06 7.38士0.05 7.39土0.06 7.37土0.05 7.39士0.06 7.38土0.06
E 7.41士0.05 7.39土0.04 7.40土0.06 7.38士0.07 7.37士0.06 7.39:t0.07 7.38士0.04
F 7.38:t0目03 7.39土0.06 7.38士0.05 7.39土0.05 7.38:t0.06 7.37土0.05 7.38土0.07
G 7.40:t0.05 7.39士0.05 7.38土0.05 7.39士0.06 7.37士0.07 7.38土0.08 7.39土0.06
A 36.5士2.6 35.6土2.2 35.7土1.9 35.6土1.8 35.5土1.9 35.4士1.4 35.7:t1.7 
B 35.4土3.0 34.9士2.7 34.8:t2.3 35.1士1.7 35.6士2.0 35.0土1.6 35.l:t1.3 
C 34.6士2.9 34目l土1.9 34.9土2.1 34.8土1.6 34.9土1.8 34.5士1.9 34.7士1.2
D 35.8土1.9 34.9士2.5 35.1土2.4 34.9:tl.4 34.8:tl.5 35.0土1.1 34.9土1.6
E 34.7土2.3 3.9:t2.1 34.3土1.8 34.6:tl.9 34. 2:t 1.3 34.3土1.7 34.9土1.8
F 35.1士2.1 35.0士1.9 34.9士1.8 35.1士1.6 35.0土1.6 34.9士1.9 34.7士1.5
G 34.9土2.4 35.0土2.3 35.1土1.9 35.3土1.7 35.2:t1.7 35.0土1.8 35.1土1.9






























D : T A-3090 (400μg/Kg/h) group E: Nizofenone cl mg/Kg/h) group F: Nizofenone(2 mg/Kg/h) group 







かった (Fig.3). また， nizofenone 2mg/kg/h投与群，
Ca2+描抗薬 400μg/kg/h投与群，両薬剤同時併用群では
















な差異を認めた (P<0.05). 再開通後 30分(中大脳動






開通後 300分で虚血前の血管径に回復していた (Fig.4). 
(mean:t SO) 
~ : Control 9剛 P
! : TA-3090 (200川 9i.v.) group 
-5 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 
t t 官官 t 官
300 330 360 
(MIN) 
官:TA-3090 200μg/kg i. v 
Fig. 3. Changes of mean arterial blood pressure (MABP)目 Thevalues of MABP in TA-3090 (200μg 
/Kg I.V.) group was significantly decreased at every one hour during ischemia-reperfusion 
experiments. 
Table 2. Changes of mean art巴rialblood pressure (MABP) befor巴 andafter MCA occlusion 
Resting Clipping of MCA After rep巴rfusionof MCA 
0' 30' 60' 120' 180' 240' 30' 360' 
A 137 .2土13.2 139.4土16.7 140.9土15.。 141.3土17.7 139. 4:!:21. 8 139.3118.7 138.7:1:19.4 140.0士18.8
B 138.0土9.8 124.0土6.8' 124.7:1:9.9' 19目。114.5' 16.6土lιゲ 15.8士1.7判 17.8土10.1材 16.8土1.8材
MABP C 136.6土10目6 131.219.7 130.4土8.8 132.0112.8 131. 4士10.2 135.6士1.7 135.8士1.3 136.4:!:9.7 
(mmHg) D 
139.9士12.8 127.3士8.5' 125.616.9' 12.7土7.3' 124.8土8.1' 123.8土6.6' 121.5土7.7' 120.9士8.3'
E 140.6土11.1 12.6土9.9' 123.818.7' 121.717.8' 14.9士8.9' 13.7士7.4" 15.4士6.9" 16.1土9.ゲネ
A : Continuous control group B: TA.3090 (400μg/Kg/h) group C: Nizofenone cl mg/Kg/h) group 
D 目 Nizofenone(2 mg/Kg/h) group E: Both TA-3090 (400μg/Kg/h) and nizofeno日巴 clmg/Kg/h) group 



















-2-. Control group * pく0.05

















o 60 120 180 240 300 360 
(MIN) 
Fig. 4. Time cours巴 ofth巴 caliberchang巴sof pial arteries (> 100μ) in the ectosylvian gyrus during 
isch巴mla-r巴perfusionin control and T A-3090 (200μg/Kg I.V.) groups. 
100μm以下の細動脈血管については， 100μm以上の ぼ同様の変化を示した.
細動脈血管と比較した場合，虚血後 30分の血管拡張率 実験開始から虚血直前までの 5分間は，対照群および
は，対照群では 68.7:!:8.6 %， Ca2+措抗薬投与群では nizofenone投与群ともに有意な血管径の変化を示さな
52.9:!:4.5 %と共に有意な高い値を示した (p<0.05). かったのに対し， Ca2+括抗薬 (400μg/kg/h)投与群で
また，両者の拡張率にも有意差が認められた (p< は，虚血前に 17.2:!:5.6%の血管拡張を認めた.
0.05).再開通後の変化は，対照群においては拡張状態が 虚血 30分後の血管拡張率は，対照群 66.7:!:7.6 %， 
持続し，さらに 100μm以上の細動脈の経時的変化と同 nizofenone投与群 62.8:!:6.9%， Ca2+括抗薬群 52.9土
様に再開通後 180分より再拡張現象が認められ， 300分 5.9 %と薬剤投与群で低値を示し，対照群と Ca2+措抗薬
後には 50.5士6.2%まで拡張した.一方， Ca2+桔抗薬投 投与群聞で有意差が認められた (P<0.05). 
与群では，薬剤投与毎に血管拡張を認めるが，拡張状態 再開通後の変化としては，対照群で、は再開通直後にさ
は軽度であり，しかも再開通後 180分からの再拡張現象 らに軽度拡張，その後収縮過程を示すがなお拡張状態は
は認められず， 300分後では 18.5士6.0%拡張していた 持続し，再開通後 180分より再拡張現象が認められ， 300 
(Fig. 5). 分後には49.5土7.2%まで拡張した.一方， nizofenone 
本実験での脳虚血ならびに血流再開通後における脳軟 投与群では再開通後の拡張状態は対照群と比較して軽度
膜細動脈血管径の変化は， 100μm以上の血管よりも であるが， 180分後からの再拡張現象は同様に認め， 300 
100μm以下の血管により顕著に認められた. 分後には38.8土5.3%の拡張を示した.さらに， Ca2+桔
(2) Ca2+括抗薬 (TA-3090)およびnizofenone持続投 抗薬 (400μg/kg/h)投与群では，再開通後の血管拡張状
与，両薬剤同時併用による経時的変化 態は対照群に比して有意に軽く (p<0.05)，また再拡張
前述の如く，脳軟膜細動脈血管径の変化は 100μm以 現象を認めず， 300分後では 19.1:!:5.9%の拡張を認め
下の血管により顕著にみられることより，薬剤の持続投 たのみであった.
与および同時併用による経時的変化は 100μm以下の血 血流再開通後の血管拡張ならびに再拡張現象に対する














→. Control group * p<0.05 













t : TA四 3090 200l'gjkg 1. V. 
o 60 120 180 240 300 360 
(MIN) 
Fig. 5. Time course of the calib巴rchanges of pial arteries ( < 100μ) in the ectosylvian gyrus during 








i: mean:!::SD : Control group 













before 0 60 120 180 240 300 360 
(MIN) 
Fig. 6. Time cours巴 ofthe calib巴rchanges of pial arteries ( < 100μ) in the ectosylvian gyrus during 












大脳動脈閉塞により rCBFは急激に低下するが， 15-20 
分聞は極めて徐々に増加し，以後血流再開通まで低値を
持続した.再開通後には中大脳動脈閉塞前の rCBFを大
きく上廻る反応性一過性血流増加 (reactiv巴 hypere. 
mia)を認めたのち， hyperperfusion状態が持続し，再
開通 180分後より再びrCBFの増加傾向も認められた
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232.2士20.4 (m巴an土SD) m1/100g/min， nizofenone 
1mg/kg/h投与群で 222.0士21.5m1/100g/min，Ca2+括抗
薬 400μg/kg/h投与群 131.3土10.6mI/100g/minであり，
尾状核頭部の rCBFは対照群 226.9:t26.3ml/100g/min， 
Control group 
.-1M 
before 0 60 120 180 240 300 360 (MIN) 
Fig. 7. Changes of rCBF on ectosylvian gyrus during ischemia-reperfusion in 
control group. 






























Fig. 8. Changes of rCBF on ectosylvian gyrus during ischemia.reperfusion in 
TA-3090 (400μg/Kg/h) group. 
Tabl巴 3.R巴gionalcerebral blood flow (m!/100 g/min) 5 hours after reperfusion of MCA in cats 
Structure 
Control group Nizofenone grop T A.3090 group 
lpsilateral Contralateral lpsilateral Contralateral lpsilateral Contralateral 
Cortex 
Marginal gyrus 60.4士5.8 62.3:t5.8 67.5土4.8 70.7士4.3 78.6:t4.7 84.2土6.9*
Suprasylyian gyrus 226.6士19.5 74.6:t6.1 269.7土29.8 7l.1士5.1 72.8士7.2叫 86.9:t7.0* 
Ectosylvian gyrus 232.2土20.4 75.6土5.4 222.0士2l.5 80.4土5.6 13l.3土10.6料 92.8土7.6*
Sylvian gyrus 183.4士14.4 78. 2:t5. 3 182.7土羽田7 67.8土3.8 74.9士6.1村 85.4士6.6*
明治itematter 
Corpus callosum 26.6土2.6 25.3土2.6 29.8士l.8 29.4土l.5 28.7土2.7 27.8土3.9
Internal capsule 25.8士2.8 26.3:t2.6 3l.8土l.7 30.9土l.6 27.1士2.1 28.6:t3.3 
Thalamus 
Medial 66.6士4.0 68.3土4.6 64.5土4目6 72.9士6.4 67.6:t5.2 77.5土5.8*
Lateral 72目。土8.0 69.8士4.9 7l.0士4.8 77.4土5.1 69.5土5.2 79目6土4.2*
Caudate nucleus 
Head 226.9土26.3 78.4土7.4 148.6士12.5* 73. 9:t6. 4 116.3土7.6帥 92目8土6.2*
Hippocampus 
5l.5土2目2 50.7士4.2 50.4士3.3 5l.5:t4.4 54.9土4.0 56.9士4.2
mean士SD *p<0.05 村 p<O.Ol
nizofenone 1mg/kg/h投与群 148.6土12.5m!/100g/min， く一致している.
Ca2+措抗薬 400μg/kg/h投与群で 116.3:t7.6ml/100g/ 5.神経組織学的変化
minであった.すなわち，虚血側の hyperperfusionは (1) 脳浮腫について
Ca2+括抗薬 400μg/kg/h投与群では，有意に抑制されて Fig.9， Photo 4に示すごとく脳浮腫の範囲に関しては，
いる (P<O.Ol)が， nizofenone (lmg/kg/h)群では尾 間欠的投与による対照群 48.4:t8.0% (mean土SD)，持
状核頭部のみに抑制されている傾向が認められた. 続投与時の対照群 47.4士7.8%，Ca2十括抗薬 200μg/kg
これらの成績は， laser flowmeterによる脳実質血流 間欠的投与群 28.6:t3.9%， Ca2+桔抗薬 400μg/kg/h持
量の経時的変化を観察した際に，血流再開通直後の 続投与群 25.5:t4.3 %， nizofenon巴 1mg/kg/h投与群
reactive hyperemiaおよびその後の hyperperfusionの 37.5土5.6%， nizofenone 2mg/kg/h投与群 42.5士7.1







群 42.1土6.3% (mean土SD)，持続投与時の対照群 41.9
土5.9%， Ca2+桔抗薬200μg/kg間欠的投与群 23.4士
4.8%， Ca2十括抗薬 400μg/kg/h持続投与群 18.4士3.1
%， nizofenone 1mg / kg / h投与群 29.7:t5. 7 %，
nizofenone 2mg/kg/h投与群 34.6士5.2%，両薬剤同時
併用群 14.2:t2.8%であった (Fig.10， Photo 4). 
Ca2+措抗薬 200μg/kg間欠的投与群で脳浮腫および
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Fig. 9. Cerebral edema as巴xpr巴s巴din % volume of 
hemisphere 
A intermittent control B continuous 
control C: T A-3090 (200μg/Kg I.V.) D: 
TA-3090 (400μg/Kg/h) E: nizofenone (1 
mg/Kg/h) F・nizof巴none(2 mg/Kg/h) G: 
both T A.3090 (400μg / Kg / h) and 
nizof巴none(1 mg/Kg/h) 
本 Significant1ydifferent from two control 
groups at p < 0.05. 
水準 Significantlydiffement from two con. 
trol groups at p < 0.01. 
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Fig. 10. Cerebral infarction as express巴din % vol-
ume of hemisphere. 
A intermittent control B continuous 
control C: T A】3090(200μg/Kg I.V.) D: 
TA司3090(400μg/Kg/h) E: nizofenone (1 
mg/Kg/h) F: nizofenon巴 (2mg/Kg/h) G: 
both T A.3090 (400μg / Kg / h) and 
nizofenone c1 mg/Kg/h) 
• Significantly differ巴ntfrom two control 
groups at p<0.05. 
• • Significantly diffement from two con】
trol groups at p < 0.01 
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一時的血流遮断による脳虚血に対する脳保護に関する研究 (431) 
Photo 1. Cranial window of left ectosylvian gyrus 
Photo 2. Images of pial vess巴Isafter intravenous injection of TA-3090 (200μg/Kg). Pial arteri巴swer巴
dilated after administration of T A-3090 but pial veins were not so much significantly dilated. 
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Photo 3. 14C-iodoantipyrine autoradiograms of the coronal s巴ctionsof the cats obtained 5 hours after 
reperfusion of the middle cerebral art巴ryin thre巴 groups.Marked increase of the rCBF 
(hyperperfusion) is d巴monstratedin the isch巴mic(jpsilateraJ) hemisphere. 
A: Control group B: Nizofenone cl mg/Kg/h) group C: TA-3090 (400μg/Kg/h) group 
一時的血流遮断による脳虚血に対する脳保護に関する研究 (433) 
Photo 4. Hematoxylin Eosin stain (a) and image of microcomputer imaging device (b) in thr巴egroups. 
Cerebral edema and infarction were much more reduced in treated groups. 
A : Control group B: N izofenone cl mg/Kg/h) group C: T A -3090 (400μg/Kg/h) group 
